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Paracetamol (acetaminofeno) é um dos analgésicos/antipiréticos mais utilizados na Europa e 
Estados Unidos da América. É em regra definido como seguro e eficaz em doses terapêuticas 
(até 4 gramas/dia), sendo este conceito apoiado por grande parte da comunidade médica. 
Apesar desta reputação, é nos Estados Unidos da América e no Reino Unido a principal causa 
de insuficiência hepática aguda e o fármaco mais associado a overdoses; contudo, em Espanha, 
parece ser uma causa rara de insuficiência hepática aguda. Diversos estudos têm sido 
realizados para avaliar a segurança das doses terapêuticas em adultos (18 anos ou mais) 
associadas ou não a outros fatores. Recentemente, a Food and Drug Administration (FDA) 
propôs um conjunto de medidas acerca da comercialização do paracetamol, reacendendo a 
discussão acerca das doses e indicações adequadas deste fármaco. O objetivo deste artigo foi 
avaliar qual a leges artis no que refere à segurança das doses terapêuticas de paracetamol, a 
nível hepático, nos adultos, pois caso exista evidência forte de toxicidade das mesmas, as 
implicações terapêuticas serão significativas.  
Em conclusão, as doses de até 4 g/dia de paracetamol parecem ser seguras na esmagadora 
maioria da população, contudo será necessária alguma parcimónia na sua utilização, em 
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RESUMO 
 
Paracetamol (acetaminofeno) é um dos analgésicos/antipiréticos mais utilizados na Europa e Estados 
Unidos da América. É em regra definido como seguro e eficaz em doses terapêuticas (até 4 
gramas/dia), sendo este conceito apoiado por grande parte da comunidade médica. Apesar desta 
reputação, é nos Estados Unidos da América e no Reino Unido a principal causa de insuficiência 
hepática aguda e o fármaco mais associado a overdoses; contudo, em Espanha, parece ser uma causa 
rara de insuficiência hepática aguda. Diversos estudos têm sido realizados para avaliar a segurança das 
doses terapêuticas em adultos (18 anos ou mais) associadas ou não a outros fatores. Recentemente, a 
Food and Drug Administration (FDA) propôs um conjunto de medidas acerca da comercialização do 
paracetamol, reacendendo a discussão acerca das doses e indicações adequadas deste fármaco. O 
objetivo deste artigo foi avaliar qual a leges artis no que refere à segurança das doses terapêuticas de 
paracetamol, a nível hepático, nos adultos, pois caso exista evidência forte de toxicidade das mesmas, 
as implicações terapêuticas serão significativas.  
Em conclusão, as doses de até 4 g/dia de paracetamol parecem ser seguras na esmagadora maioria da 
população, contudo será necessária alguma parcimónia na sua utilização, em virtude do seu potencial 
tóxico e à escassez de dados acerca das vias envolvidas neste potencial. 
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ABSTRACT 
 
Paracetamol (acetaminophen) is one of the most widely used analgesics/antipyretics in Europe and the 
United States of America. It is generally considered safe and effective when given in therapeutic doses 
(up to 4 grams/day), and this concept is endorsed by much of the medical population. Despite its 
reputation, paracetamol is the most common cause of acute hepatic failure in the United States of 
America and in the United Kingdom, and is also the drug most commonly associated with overdoses; 
however, it is a rare cause of acute hepatic failure in Spain. A number of studies have been done in 
order to assess the safety of therapeutic doses of paracetamol in adults (aged 18 or more) in 
association, or not, with other factors. Recently, the Food and Drug Administration (FDA) proposed a 
set of measures concerning the commeciabillity of paracetamol, reigniting the discussion about the 
adequate doses and indications of paracetamol. This article’s aim was to evaluate the leges artis 
concernig the safety of therapeutic doses of paracetamol, as far as liver function is concerned, in 
adults, because if there is strong evidence that they are toxic, this will have massive therapeutical 
implications. 
In conclusion, paracetamol doses up to 4 g/day seem safe in the majority of the population, however, 
care should be taken in its use due to its toxic potential, and the scarcity of information regarding the 
different pathways involved.   
 
 
Key words: Paracetamol; Hepatotoxicity; Liver 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
4 
Índice 
 
 
Página 5.....................................................................................................................Lista de abreviaturas 
 
Página 6............................................................Introdução – Paracetamol, farmacologia e epidemiologia 
 
Página 10.......................................................................................................................................Métodos 
 
Página 11.............................................Toxicidade das doses terapêuticas no adulto sem fatores de risco 
 
Página 14.............................................Toxicidade das doses terapêuticas no adulto com fatores de risco 
 
Página 17...............................................................................................Modelos experimentais e animais 
 
Página 19.....................Conclusões: são as doses terapêuticas de paracetamol adequadas, em relação ao 
seu potencial hepatotóxico? 
 
Página 23..................................................................................................................................Referências 
 
 
 
 
  
5 
Lista de abreviaturas (por ordem alfabética) 
 
‘Omics – referência informal a diversos campos de estudo na biologia, entre os quais a genómica, 
proteómica e metabolómica 
AINE – anti-inflamatório não esteróide 
ALT – alanina aminotranferase 
AST – aspartato aminotransferase 
COX2 – cicloxigénase 2 
CYP – superfamília do citocromo p450 
EUA – Estados Unidos da América 
FA – fosfatáse alcalina 
FDA – Food and Drug Administration 
GSH - glutationa 
IUPAC – International Union of Pure and Applied Chemistry 
INR – international normalized ratio 
LSN – limite superior do normal 
NAPQI - N-acetil-p-benzoquinoneimina 
RU – Reino Unido 
UDP – uridina difosfato 
UGT - UDP-glicuronosiltransferase  
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“Men at some time are masters of their fates: 
The fault, dear Brutus, is not in our stars, 
But in ourselves, that we are underlings.” 
William Shakespeare, em “Julius Caesar” 
 
“This at first glance seems clear. But as the eye dwells it grows obscure. 
Indeed the longer the eye dwells the obscurer it grows.” 
Samuel Beckett em “Company” 
 
 
Introdução – Paracetamol, farmacologia e epidemiologia 
 
Desde a sua introdução em 1955, o paracetamol [(denominação comum internacional; também 
conhecido por acetaminofeno, sendo o nome adotado pela IUPAC (International Union of Pure and 
Applied Chemistry) desde 1997  N-(4-hidroxifenil)etanamida] tornou-se um dos fármacos mais 
reconhecidos pela comunidade médica e público em geral, contribuindo para a sua divulgação tanto as 
suas particularidades farmacológicas como o seu baixo custo. É o analgésico/antipirético mais vendido 
em Portugal
1
 e Espanha
2
, existindo em diversas formulações, quer em associação ou isoladamente, 
sendo que mais de 30 não são sujeitas a receita médica em Portugal
3
. 
Tem ações analgésicas e antipiréticas significativas, apesar de fraca ação anti-inflamatória a nível 
periférico, atuando de modo ainda não totalmente compreendido, mas para o qual contribui a inibição 
da cicloxigénase tipo 2 (COX2), pelo que a definição de que é desprovido de ação anti-inflamatória 
cada vez mais perde relevo em face de novas evidências
4
. Para as suas ações parecem contudo estar 
envolvidos também outros mecanismos. Tem um perfil mais favorável que os AINE relativamente às 
ações antiplaquetária e sobre a mucosa gástrica, e pelas suas vicissitudes é extensamente utilizado. 
Contudo, ultrapassadas as doses definidas como terapêuticas, aumenta significativamente a 
probabilidade de efeitos hepáticos adversos, sobretudo caso consumo de 15g ou mais numa única 
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toma
5
. Alterações gástricas ou intestinais, renais, cardiovasculares e respiratórias não serão 
consideradas neste artigo. 
É rápida e quase totalmente absorvido pelo trato gastrointestinal (60-98%), tendo distribuição 
relativamente uniforme nos diversos fluidos corporais (atravessando a barreira hemato-encefálica), 
atingindo o pico de concentração aproximadamente 30 minutos a 2 horas após administração oral,  
situando-se a sua concentração terapêutica (para efeitos analgésicos e antipiréticos) entre 10 e 20 
microgramas/ml (mg/L; logo máximo de 132,4 μmol/L, pelo que concentrações acima destas são 
definidas como supra-terapêuticas), tendo uma semi-vida de 2 a 4 horas para todas as preparações 
disponíveis, podendo esta prolongar-se em caso de disfunção hepática. Esta semi-vida relativamente 
curta tem relevância extrema para o tema deste artigo. Relativamente à sua metabolização, esta ocorre 
essencialmente a nível hepático, na dependência sobretudo de reações de fase 2, apenas 5% sendo 
eliminado não transformado na urina
6
. Cerca de 90 % sofre reações de glicuronoconjugação 
(considerada de baixa afinidade mas alta capacidade) e sulfatação (considerada de alta afinidade mas 
baixa capacidade), apenas o restante sendo metabolizado pelas enzimas do citocromo p450 (CYP2E1; 
CYP1A2; CYP3A4; contudo pensa-se que outras isoformas possam estar envolvidas). Desta última 
via resulta um composto altamente reativo e eletrofílico, NAPQI (N-acetil-p-benzoquinoneimina), o 
agente mais vezes relatado e associado à lesão hepática nas doses tóxicas (supraterapêuticas)
7
. Tal 
como para o seu mecanismo de ação, o mecanismo exato da sua toxicidade é ainda incompreendido na 
sua totalidade, e fatores como a lesão mitocondrial e a peroxidação lipídica podem estar implicados
8
. 
Fisiologicamente, o NAPQI é rapidamente conjugado com a glutationa (GSH) formando compostos 
não-tóxicos de cisteína, excretados na urina como tal ou após acetilação convertendo-se em compostos 
de mercaptato. Contudo, caso níveis muito elevados de NAPQI (ex. overdose) ou baixa GSH (em 
regra apenas relevante caso diminuição de 80% ou mais dos seus níveis fisiológicos), este forma 
adutos NAPQI-proteínas, através de ligações covalentes, processo irreversível que leva a necrose 
hepática de predomínio centrolobular (zona III). Esta localização é típica, devendo-se essencialmente 
ao facto de que as reações de fase II descritas acima ocorrem difusamente no fígado, contudo a ação 
do sistema microssómico hepático é mais intensa nesta região, que possui também níveis menores de 
GSH. Da interação NAPQI e GSH infere-se muita da estratégia terapêutica das intoxicações agudas 
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com paracetamol, atuando a N-acetilcisteína (o antídoto de eleição) sobretudo no sentido de permitir 
regenerar glutationa, para que esta se ligue ao NAPQI e impeça a cadeia de reações acima descrita. 
Postulou-se então que, independentemente da concentração de paracetamol ou da capacidade de 
glicuronoconjugação e sulfatação, fatores que influenciem enzimas do citocromo p450, ou as 
concentrações de GSH, possam afetar a toxicidade hepática do paracetamol (em doses terapêuticas), 
de modo não idiossincrático. 
É atualmente nos Estados Unidos da América (EUA) e Reino Unido (RU) a principal causa de 
insuficiência hepática aguda
9;10
, não existindo dados acerca da casuística portuguesa.  
A toxicidade das doses elevadas de paracetamol (sobretudo a partir de 12 g/dia) é reconhecida há 
décadas, remontando a primeira descrição a 1966
11
, sendo relativamente previsível e dose-
dependente
12
. A toxicidade das overdoses agudas (ingestão ao longo de menos de 4 horas) é em regra 
característica, por oposição à toxicidade crónica (descrita por vezes como sub-aguda, ou não aguda), 
ocorrendo ao longo de quatro fases
5
. Numa primeira fase a sintomatologia é inespecífica, associada a 
náuseas, vómitos e desconforto. A segunda fase, em regra entre as 24 a 46 horas desde a toma, 
caracteriza-se pelo aparecimento de evidência de hepatotoxicidade, em termos clínicos e laboratoriais. 
Na terceira etapa há agravamento da sintomatologia da fase 2, podendo desenvolverem-se todas as 
características de insuficência hepática aguda, sendo que a quarta fase corresponde ao período de 
resolução do quadro. É paradigmático da intoxicação aguda por paracetamol que, caso atuação 
adequada, com estabilização do doente e administração de N-acetilcisteína (de acordo com o 
nomograma de Rumack-Matthew), na maioria dos casos, mesmo caso grandes alterações analíticas, há 
recuperação completa sem sequelas
5;6
. A atuação precoce, dependente de suspeita clínica, assume um 
papel central, pois o principal preditor de prognóstico num doente com insuficiência hepática aguda é 
a sua etiologia, mas o tempo até à administração da N-acetilcisteína parece ser essencial nestas 
intoxicações
13;14
. 
Em contraste com a toxicidade das doses supra-terapêuticas, ou das terapêuticas na presença de fatores 
de risco, a possibilidade de efeitos deletérios significativos com doses terapêuticas, em adultos 
saudáveis sem outros fatores de risco estabelecidos, é um conceito relativamente recente e 
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intensamente debatido
15-17
. A associação do paracetamol a diferentes compostos opiódes não parece 
potenciar a sua toxicidade
15
, pelo que as particularidades de cada associação não serão descriminadas. 
Neste contexto, a FDA (Food and Drug Administration) emitiu um conjunto de recomendações 
referentes à comercialização do paracetamol, apresentando-se a redução das doses deste composto nas 
associações como um alerta para a preocupação deste organismo
10;18
. 
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Métodos 
 
O presente trabalho consiste numa revisão (qualitativa, não sistemática) da literatura acerca da 
toxicidade hepática das doses até 4 g/dia de paracetamol, no adulto. Foi realizada pesquisa na Pubmed 
(URL disponível em http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/; último acesso a 09 de Março de 2012) 
utilizando combinações dos termos acetaminophen, liver, hepatotoxicy, FDA, acetaminophen-opioid 
compounds, aminotransferases. Incluíram-se artigos (em inglês ou português, incluindo revisões) cujo 
resumo se referia ao tema proposto (adultos e manifestações hepáticas de toxicidade). Estudos 
experimentais e animais foram considerados relevantes de acordo com o seu abstract, e foram também 
incluídos artigos citados considerados de relevo para a revisão. Artigos cujo texto integral não foi 
obtido foram excluídos, a não ser os 3 citados que foram considerados de grande relevância. Três 
livros de referência foram também incluídos.  
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Toxicidade das doses terapêuticas no adulto sem fatores de risco 
 
Foi colocada a hipótese de que doses até 4 g/dia poderiam cursar com lesão ou mesmo hepatite 
fulminante. Estudos
15-16;19
 revelaram que o consumo de doses terapêuticas de paracetamol leva a 
aumento da alanina aminotransferase (ALT), contudo o significado desta elevação não é certo. Apesar 
da sua elevação [por vezes em mais de 1/3 dos doentes
15
], em nenhum estudo prospetivo esta foi 
acompanhada de sintomatologia diretamente atribuível ao uso do fármaco, ou a alterações 
significativas na bilirrubina total ou no INR (international normalized ratio). Este facto é significativo 
pois, de acordo com a lei de Hy: aspartato aminotransferase (AST) e/ou ALT mais de 3 vezes acima 
do limite superior do normal (LSN) ou fosfatáse alcalina (FA) mais de 1.5 vezes acima do LSN, caso 
combinadas com elevação da bilirrubina total acima de 3 vezes o LSN, na ausência de outra 
explicação que não o uso de certo fármaco, associa-se a mais de 10% de mortalidade. Daí incorre que, 
se a sua ausência não é um indicador seguro de ausência de toxicidade, a sua presença 
automaticamente levaria a medidas drásticas no que refere à atitude em relação ao paracetamol. A 
ALT é o parâmetro mais relatado, pois é mais adstrita ao fígado, sendo um marcador mais específico 
de dano hepático que a AST
20
. De realce, os níveis de ALT permanecem em subida mesmo quando os 
níveis de paracetamol já não são detetáveis
15
, sugerindo analogias com o mecanismo de toxicidade 
aguda nas doses excessivas. Esta característica, de transamínases elevadas mesmo na ausência de 
níveis detetáveis do fármaco, tem levado à procura de novos métodos de avaliação da presença de 
paracetamol em possíveis intoxicações (como a deteção de adutos), por forma a poder dar resposta, 
nomeadamente, aos casos de toxicidade crónica. 
Uma revisão sistemática
21
 revela uma forte divergência de resultados entre estudos retrospetivos e 
prospetivos, e de facto nestes últimos não só as elevações são menores, como efeitos adversos como 
hepatite fulminante ou morte são virtualmente nulas. Tal pode dever-se a um viés nos relatos dos 
estudos retrospetivos (no que refere a dose, não sendo contudo um efeito tão forte na generalidade da 
população como nos doentes alcoólicos); a atribuição excessiva da causalidade ao fármaco
17;21
 
[descrita por certos autores como efeito de “innocent bistander” (“coincidência inocente”)]; ou ao 
equívoco entre “dose terapêutica” e “dose com intuito terapêutico”10;21-22, na medida em que em alguns 
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casos descritos como doses terapêuticas, as concentrações de paracetamol estavam acima do nível 
terapêutico. Importa clarificar o conceito de “desventura terapêutica” - intoxicações não intencionais 
devido a fatores não antecipados [conceito originalmente relacionado sobretudo com a toxicidade 
hepática do paracetamol, mesmo em doses baixas, em doentes alcoólicos
23
], mas cujo conceito é 
atualmente mais vasto podendo relacionar-se também com a toma de doses por forma a obter efeito 
terapêutico, por norma em doentes com dor. A curta semi-vida do paracetamol, obrigando a tomas 
sucessivas para se manterem níveis adequados de analgesia em diversas patologias, parece ser crucial 
na génese das doses com intuito terapêutico
4
.  
Num caso clínico recente
24
 foi abordada uma das vertentes da atribuição excessiva de causalidade ao 
paracetamol. Atualmente, em muitos dos serviços de urgência, quando se suspeita de intoxicação, é 
efetuado o doseamento de paracetamol
5
, atitude cujo racional dedutivo assenta na elevada taxa de 
intoxicações que lhe são atribuídas. Contudo o doseamento geralmente utilizado é um ensaio 
colorimétrico, baseado na deteção de indofenol (produto terminal da reação de hidrólise do 
paracetamol), que possui certas desvantagens, nomeadamente a taxa de falsos positivos caso em 
presença de elevações da bilirrubina (bilirrubina total acima de 170-400µmol/L). Este fator obriga a 
uma boa capacidade de excluir outras possíveis etiologias para o dano hepático, sobretudo no que 
refere aos dados a serem incluídos em estudos (nomeadamente retrospetivos), por forma a evitar 
sobrestimar o efeito deste fármaco. 
É importante notar que não há uma correlação clara entre os níveis da ALT e o prognóstico dos 
doentes. De facto, atualmente a maior parte dos autores defende que apenas a biópsia hepática permite 
efetuar uma gradação adequada da doença hepática. Nos estudos prospetivos o valor mais elevado de 
ALT foi de 575 U/L (cerca de 14 vezes o limite superior do normal) sendo que em regra são valores 
acima das 1000 U/L que se associam a lesão hepatocelular extensa
20
, elevações essas características 
das intoxicações agudas com altas doses de paracetamol. De igual modo, fatores que não a necrose 
hepática (típica da intoxicação aguda por paracetamol) podem associar-se a elevações da ALT, entre 
os quais uma dieta rica em hidratos de carbono, ou a raça hispânica
15
. É de notar que os níveis de 
transamínases apenas se começam a elevar, na generalidade, ao fim de cerca de 3 dias, o que leva a 
que certos estudos em que não havia evidência da sua elevação, ou em que as variações foram 
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semelhantes nos indivíduos tratados com paracetamol e nos controlos
25-26
, possam ter neste fator a 
explicação para estes resultados. Por outro lado, todos estes estudos apresentaram durações 
sensivelmente limitadas, pelo que, como os autores apontam, serão necessários estudos com um 
seguimento de maior duração, por forma a poder avaliar de que modo se comportam estas variações 
das transamínases, acreditando diversos autores que estas tenderiam a reduzir-se ao longo do tempo
27
, 
contudo tal permanece por esclarecer com clareza. Está descrito para fármacos como as estatinas ou a 
tacrina
12
 que aquando do início da terapêutica existe uma elevação transitória das transamínases, que 
resolve espontaneamente com o tempo, não se acompanhando de efeitos deletérios, sendo contudo o 
mecanismo desconhecido, pelo que este será um dos efeitos que terá de ser avaliado. O estudo de 
Watkins et al associou-se a elevações substancialmente maiores que os restantes (nomeadamente 
alguns com consumo de álcool), e uma das explicações assenta nas elevações de ALT poderem ser 
transitórias, ocorrendo por pulsos, pelo que a sua medição mais frequentemente neste estudo que em 
outros pode condicionar uma maior capacidade de detetar estas elevações. De igual modo, a variação 
dos parâmetros hepáticos em indivíduos que tomaram previamente paracetamol (e as doses que 
utilizaram), podem ser importantes (vide infra). 
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Toxicidade das doses terapêuticas no adulto com fatores de risco 
 
A associação de hepatotoxicidade a doses terapêuticas de paracetamol tem sido traçada em diversos 
relatos
28-31
. Ao longo das últimas décadas, diversos autores chamaram a atenção para a possibilidade 
de diferentes fatores, intrínsecos (nomeadamente polimorfismos das isoformas do citocromo p450) ou 
extrínsecos ao indivíduo (consumo de etanol, hepatite C, etc.) estarem associados a um aumento do 
risco de desenvolver toxicidade, quando em face de doses de paracetamol consideradas seguras. A 
descrição pormenorizada de todos estes fatores está fora do âmbito deste artigo, contudo alguns 
tomam especial relevância. 
Um dos mais estudados e referenciados é o consumo de etanol. Tal deve-se em grande medida ao 
consumo de bebidas alcoólicas ter grande expressão a nível mundial, pelo que caso exista uma relação 
forte entre o etanol e a toxicidade do paracetamol, haverá grande impacto a nível da saúde pública. 
Diversos relatos procuram estabelecer uma relação entre o consumo alcoólico (sobretudo crónico) e o 
desenvolvimento de toxicidade, mesmo com doses terapêuticas de paracetamol
23
. Estes baseiam-se 
essencialmente em estudos retrospetivos, sujeitos aos viéses descritos anteriormente. Analogamente, 
estes estudos parecem carecer de uma pesquisa de outras causas para as lesões hepáticas, assim como 
qual a verdadeira dosagem utilizada. Pese embora estas características, a verdade é que estes relatos 
levaram a uma grande desconfiança no uso de paracetamol nesta população, levando a que em 1998 a 
FDA obrigasse que cada medicamento com este princípio tivesse uma informação acerca deste 
potencial
32
. A relação entre estes dois compostos é complexa
13;22;33
. O alcoolismo crónico tende a 
induzir o CYP2E1, sendo então um fator de risco, mas a ingestão aguda tende a competir para este 
substrato, podendo tecnicamente associar-se a um efeito protetor
13;22
. Um estudo concluiu que, em 
humanos, o consumo agudo associa-se a redução do risco de efeitos adversos no alcoólico crónico, 
contudo este efeito não se verifica no não alcoólico
13
. Estudos prospetivos não demonstraram contudo 
efeitos deletérios, para além de elevação das transamínases, nos doentes que consumiam álcool
27
. 
Tendo em conta a mecanística da hepatotoxicidade do paracetamol, o período de 1 a 2 dias de 
abstinência inicial num alcoólico crónico seria aquele que se associaria a maior risco
22;34
. Três estudos 
prospetivos
25-26;34
 testaram esta hipótese. Em dois não havia diferença estatísticamente significativa 
  
15 
entre o grupo controlo e o medicado com paracetamol, contudo a curta duração destes estudos (2 dias 
num e 3 no outro) é uma falha metodológica importante. No estudo mais recente
34
, a diferença era já 
significativa, tendo este maior duração. Contudo, três factos são incontornáveis: por um lado faltam 
estudos prospetivos de longa duração para estudar qual a verdadeira toxicidade do paracetamol nos 
indivíduos que consomem álcool, quer cronicamente (em excesso ou não) quer agudamente; nenhum 
dos doentes estudados apresentava disfunção hepática; a seleção dos doentes (não aceitando 
indivíduos com alterações demasiado evidentes das transamínases) é também uma possível fonte de 
falácia. Por contraponto a estes resultados, o consumo crónico de etanol parece associar-se a pior 
prognóstico em caso de overdose
13;14
, sendo em alguns relatos fator de risco independente para a 
hepatotoxicidade do paracetamol
13
, apesar de noutros não ser o caso
14
. Apesar destes pressupostos, a 
literatura atual não permite ser perentório na associação de hepatotoxicidade no doente alcoólico, com 
uso de doses terapêuticas de paracetamol
10
. A opinião expressa numa recente revisão
35
 de que se 
poderia utilizar metade da dose habitual (ou seja, até 2 g/dia), no alcoólico mas também no doente 
cirrótico, parece ser adequada, enquanto esta temática não for devidamente clarificada. A presença de 
controlos saudáveis nos estudos é também de insofismável importância, num deles houve elevação do 
INR num controlo, e caso no estudo constassem apenas indivíduos tratados com paracetamol esta 
ocorrência ter-lhe-ia sido muito provavelmente atribuída
26
. 
A desnutrição é também frequentemente implicada como fator de risco
13-14
. Este assenta no racional de 
que níveis baixos de GSH associar-se-iam a maiores níveis de NAPQI livre para reagir com 
macromoléculas hepáticas
6;31
. Estudos prospetivos apontam para que este efeito é pouco importante, 
contudo, uma vez mais, a sua curta duração não permite retirar ilações
25-26
. Também a idade foi 
considerada como relevante a este respeito
13;14
 parecendo indivíduos mais velhos estarem em maior 
risco em caso de doses excessivas, contudo os dados não são claros no que toca às doses terapêuticas, 
para poderem ser feitas firmes recomendações. 
No que toca à presença de lesão hepática prévia como fator de risco, os dados são ainda escassos, 
havendo muita controvérsia
35
. Se por um lado o uso de paracetamol ocorre frequentemente no 
contexto de lesões hepáticas, a sua causalidade é difícil de atribuir, pois as respostas hepáticas à 
agressão são muito limitadas, havendo um overlap significativo neste contexto
14;36
. O uso de 
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paracetamol por curtos períodos (5 dias) em doentes com hepatite C foi avaliado, não se associando a 
eventos adversos que não a elevação das trasamínases
34
. Mais estudos seriam necessários para 
estabelecer recomendações, pelo que cada doente deverá ser avaliado individualmente, até porque 
tendo em conta as limitações éticas será difícil realizar estudos nesta população, sobretudo com 
doentes descompensados
35
. 
Por fim, a associação do paracetamol a outros fármacos, nomeadamente anti-epiléticos, tem sido muito 
referida
31
. O advento de novas terapêuticas deve ter esta possível associação em mente, bem como os 
diferentes mecanismos envolvidos
30;31;37
. 
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Modelos experimentais e animais 
 
Por forma a poder explicar alguns dos eventos descritos, é necessária uma forte evidência da sua base 
a nível experimental e animal. Um relato importante descreve que o uso prévio de paracetamol, em 
doses não tóxicas, protege os ratinhos da toxicidade de doses tóxicas (que matavam controlos não 
previamente expostos a paracetamol)
38
. Este estudo levanta dois paradigmas: por um lado o uso 
crónico deste fármaco pode afetar a forma como o indivíduo responde a novas doses; contudo esta 
defesa depende não só das CYP e da sua regulação negativa aquando da dose tóxica (o mecanismo 
mais intuitivo) mas também da alteração do padrão de deposição do NAPQI (passando a ser difuso, 
incluindo outras áreas que não apenas a centrolobular) e da proliferação celular hepatocitária 
(evidenciando que caso esta fosse inibida, usando no estudo colquicina, os resultados de sobrevivência 
eram inferiores). Este é um mecanismo explicativo possível para a sobrevivência de indivíduos após 
toma de doses excessivas de paracetamol durante períodos prolongados de tempo
38
. Contudo, foi 
também relatado, desta vez em ratos, que o uso de doses não tóxicas de paracetamol leva a indução da 
CYP2E1 (sobretudo, mas também de outras isoformas), o que leva a um aumento da sua atividade 
sobre outros xenobióticos
39
, mas podendo também associar-se a aumento de evidência de alteração dos 
parâmetros hepáticos com a administração de novas doses não tóxicas de paracetamol
7
. Este último 
dado é de grande relevância (indicando ser possível que doses de paracetamol demasiado pequenas 
para alterarem os parâmetros hepáticos, podem ainda assim aumentar a atividade metabólica e 
subsequente toxicidade de novas tomas
7
), pois, contrariamente à possibilidade levantada no estudo 
humano de Watkins et al
15
, existe a possibilidade de o uso continuado de doses não tóxicas de 
paracetamol levar a que o indivíduo se torne mais (e não menos) suscetível à toxicidade de novas 
doses não tóxicas. Kim et al descrevem, neste contexto, uma redução da reação de sulfatação 
(mantendo-se a de glicuronoconjugação), e um aumento da atividade das CYP, sendo a conjugação 
destes fatores que leva a que a eliminação total da droga se mantenha inalterada. Uma vez mais o 
paracetamol parece ser um caso paradoxal, tanto podendo levar à inibição da atividade das CYP, 
protegendo assim através de mecanismos fisiológicos o indivíduo da sua toxicidade, como induzir este 
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sistema, tornando-se um “cavalo de Tróia” aumentando a toxicidade de doses aparentemente 
inofensivas. 
Outro dado relevante é o de que, apesar da CYP2E1 e em menor grau a CYP1A2 e CYP3A4 serem as 
principais metabolizadoras do paracetamol
6;22
, a isoforma CYP2D6 pode ter um papel importante
40
. 
Levanta-se a questão de que, sobretudo dada a grande variabilidade desta isoforma, os 
metabolizadores extensos e ultrarrápidos podem estar em maior risco de toxicidade, mesmo com doses 
consideradas terapêuticas. Tal pode levar a que, no futuro, estudos a este nível sejam incorporados na 
avaliação de risco do indivíduo. 
Por fim, o papel da glicuronoconjugação parece também essencial. É reconhecido que o gato 
doméstico (Felis catus) e outros felídeos possuem uma tolerância extraordinariamente baixa ao 
paracetamol, devido a falta (ou défice marcado de expressão) da UDP-glicuronosiltransferase (UGT), 
na sua isoforma UGT1A6
41
. Postulou-se então que a inibição das UGT no Homem poderia também 
levar a aumento da toxicidade, e que interações farmacológicas podem ocorrer a este nível
37
. 
Demonstrou-se que diversas isoformas das UGT  parecem ser relevantes, sendo que a UGT1A1 (cuja 
expressão está classicamente diminuída no síndrome de Gilbert) não parece ser tão relevante quanto 
outras, como a UGT1A6, 1A9 ou 2B15
37
, pelo que ao antever possíveis interações é importante 
equacionar quais as afinidades dos diferentes compostos. De referir que a atuação de fenitoína e do 
fenobarbital, através deste mecanismo, necessita contudo de avaliação in vivo. 
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Conclusões: são as doses terapêuticas de paracetamol adequadas, em relação ao seu potencial 
hepatotóxico? 
 
Em face dos dados apresentados nesta revisão, doses até 4 g/dia parecem ser seguras, pelo menos na 
maioria da população, apesar de estudos a longo prazo e avaliação da base fisiopatológica da subida da 
ALT serem ainda necessários. Sem a realização destes estudos prospetivos é impossível estabelecer 
ilações com segurança. Se por um lado os dados apresentados apontam para uma segurança destas 
doses (pelo menos na esmagadora maioria da população), é um facto que as elevações das 
transamínases, assim como o seu comportamento em face de tomas crónicas em diferentes contextos, 
carecem ainda de explicações fundamentadas em forte evidência. Tal tem ainda mais importância dada 
a extensa utilização deste fármaco, pelo que mesmo que apenas uma pequena parte da população 
esteja em risco, os resultados podem ser devastadores
17
. Diversos estudos defendem a necessidade de 
continuar na investigação de grupos de “alto risco”, ou seja, indivíduos mais suscetíveis aos efeitos 
nefastos do paracetamol
13;16-17;21;25;29;31
. Igualmente, parece essencial a realização de estudos que 
consigam por fim desmistificar os diferentes conceitos que se foram criando em torno do paracetamol 
(sejam eles de tendências positivas ou negativas), por forma a evitar possíveis “desventuras 
terapêuticas”. Apenas assim será possível ter uma atitude responsável ao decidir se o paracetamol deve 
ser utilizado, e qual a dosagem a utilizar. O uso continuado de paracetamol deve ser avaliado também 
clinicamente, pois efeitos de doses supra-terapêuticas ou com intuito terapêutico podem ser altamente 
deletérios
4;5;9;23;42
. É uma realidade que nos serviços de urgência as equipas devem estar treinadas para 
questionar acerca da possibilidade de intoxicação por paracetamol no doente que se apresenta com 
lesão hepática aguda. 
Enquanto estes estudos não são realizados, é essencial educar os profissionais de saúde (assim como a 
população em geral) acerca da evidência atual em torno desta temática. Este ensino é crucial, 
nomeadamente no que toca a aconselhar adequadamente o doente cirrótico ou alcoólico crónico que 
necessita de analgesia eficaz. Este paradigma é importante, pois apesar das suas limitações, o 
paracetamol parece ser (sobretudo no que à dor musculo-esquelética diz respeito), a alternativa menos 
tóxica nestes doentes, contudo acentua-se a noção de que o contexto clínico é essencial. Deve ser feita 
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uma leitura crítica da literatura, pois os mesmos dados podem ser interpretados de formas distintas, 
como nas interpretações do estudo de Watkins et al
4;21
. A própria definição de insuficiência hepática 
aguda necessita de ser estandardizada, pois é definida como deterioração rápida da função renal 
resultando em coagulopatia e alteração do estado mental, com doença com menos de 26 semanas de 
duração
21
; como sinais e sintomas de encefalopatia no indivíduo com doença hepática aguda ou 
crónica
20
; ou como icterícia com um nível de bilirrubinas totais superior a 3mg/dL e um aumento 
agudo da ALT de pelo menos cinco vezes o LSN e/ou um aumento da fosfatase alcalina de pelo menos 
duas vezes o LSN
17
. Uma definição mais consensual permitiria uma melhor comparação entre os 
diferentes estudos, contudo definir com acuidade a síndrome de insuficiência hepática aguda reveste-
se de grandes dificuldades. 
O facto de o paracetamol ser a principal causa de insuficiência hepática aguda nos Estados Unidos e 
Reino Unido
9;10;14
, faz com que seu o estudo tenha grande atualidade e relevância. Parece haver uma 
discrepância significativa no que refere aos sujeitos em risco, evidenciado pela quase exclusividade de 
overdoses intencionais no Reino Unido, mas uma relativa paridade entre as sobre-dosagens 
intencionais e acidentais nos Estados Unidos
9;10;14;42
. O tipo de intoxicação (intencional ou não) foi 
também descrito recentemente como um importante fator de prognóstico, havendo fortes dados a 
apoiar esta afirmação
14
. Diversos fatores podem estar envolvidos, como a acessibilidade ao fármaco, 
mas uma vez mais se reforça a necessidade da leitura crítica dos dados, pois estes estudos sofrem por 
vezes de viéses importantes
36;42
. O facto de em Espanha os casos de insuficiência hepática aguda 
causada pelo paracetamol serem apenas marginais é relevante, pois sendo um país industrializado onde 
este fármaco é extensamente utilizado
2
, é necessário estudar motivos para esta casuística. Contudo o 
facto de o estudo que reporta estes dados
43
 referir-se a centros terciários pode afetar o número de casos 
encontrado (por defeitos de referenciação). 
A realização de estudos prospetivos, em grande escala, com fármacos não sujeitos a receita médica é 
também fulcral, dada a frequência do seu uso, por forma a comparar e valorizar adequadamente a sua 
toxicidade. É necessário ter em mente que a terapêutica da dor será sempre um compromisso entre os 
seus riscos e benefícios, pelo que as alternativas ao paracetamol necessitam de ser submetidas ao 
mesmo escrutínio
44
. 
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A constatação, em modelos animais, de que a toma ao longo do tempo pode associar-se a indução das 
CYP
7
 deve também ser avaliada, não só pela toxicidade do composto per se, mas também dada a 
possibilidade de potenciar outros xenobióticos, o que se reveste de profunda relevância numa 
sociedade cada vez mais polimedicada. Também, e entrando cada vez mais a Medicina numa era 
voltada para o estudo do indivíduo (nomeadamente no que à genómica e proteómica diz respeito) 
parece relevante reforçar o interesse no estudo dos diferentes polimorfismos ao nível do citocromo 
p450, e de que modo estes dados poderão afetar a prática clínica. Destaca-se que mesmo com as 
técnicas mais avançadas disponíveis na atualidade (como as ‘Omics), algumas questões cruciais, no 
que toca às possíveis vias de toxicidade do paracetamol, não apresentam respostas francas, havendo 
ainda uma escassez considerável no conhecimento das mesmas, e da sua relevância
45
.  
Contudo, atendendo aos biliões de unidades de produtos contendo paracetamol vendidas todos os 
anos, o número de efeitos agudos adversos parece ser muito inferior (sobretudo nos casos em que se 
afigura provável uso terapêutico, ou mesmo dose excessiva não intencional) ao que se consideraria 
como necessário para estabelecer uma relação causal significativa, no momento de publicação deste 
artigo. Paralelamente, o consumo deste fármaco tem aumentado significativamente, algo que não deve 
ser descurado aquando da análise de dados. Não pode ser negligenciado que certos países 
industrializados parecem apresentar menor morbilidade/mortalidade
43
, o que poderá ocorrer em locais 
em que a população está mais ciente dos possíveis riscos do composto
42
; neste âmbito surge o apelo de 
um registo nacional acerca destes eventos. Um dos dados importantes para esta casuística parece ser a 
disponibilidade do fármaco, pois em Espanha as doses disponíveis para venda ao público são muito 
reduzidas quando comparadas com as grandes quantidades de paracetamol que podem ser obtidas nos 
Estados Unidos
42
. Também a divergência de prognóstico nos doentes com intoxicações não acidentais, 
e a sua frequente associação à toma de combinações não sujeitas a prescrição merece uma maior 
preocupação.  
Atendendo ao aumento do recurso a analgésicos
2
, aos efeitos laterais de outras classes (AINE, 
opióides), e à taxa de complicações decorrente do uso terapêutico do paracetamol (à luz dos estudos 
mais recentes), é defensável a crença de que a restrição total poderia aumentar o consumo de outras 
classes, com aumento de eventos adversos
10;44
. É notório que o número de ocorrências adversas não é 
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negligenciável, contudo, será necessário atualizar o estado prescripcional de outros analgésicos, por 
forma a que uma eventual mudança de estado prescripcional do paracetamol não se revele uma porta 
aberta para o excesso de outros fármacos, tão ou mais perigosos.  
Em suma, as doses de até 4 g/dia de paracetamol parecem ser seguras na esmagadora maioria da 
população, contudo será necessário alguma parcimónia na sua utilização, em virtude do seu potencial 
tóxico, e à escassez de dados acerca das vias envolvidas neste potencial. Uma caracterização mais 
exata dos mecanismo de ação do paracetamol, e suas interações (sobretudo nos possíveis casos de alto 
risco), é fulcral para que possa haver segurança, no que toca à leges artis, aquando da sua prescrição, 
tanto para o médico como para o doente, binómio fundamental e intemporal da prática clínica. 
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Anexo 
 
Normas de publicação da revista “Arquivos de Medicina” 
 
Escopo e política 
 
Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam investigação original nas diferente áreas da 
medicina, favorecendo a investigação de qualidade, particularmente a que descreva a realidade 
nacional. 
Todos os manuscritos são avaliados por membros do corpo editorial e a publicação dos artigos 
de investigação original, casos clínicos ou séries de casos que forem considerados adequados 
fica dependente do parecer técnico de revisores externos. Os revisores podem propor, por 
escrito, alterações de conteúdo ou de forma ao(s) autor(es), condicionando a publicação do 
artigo à sua efetivação. 
Será mencionada a avaliação por revisores externos no final dos artigos, quando aplicável. 
Apesar dos editores e dos revisores desenvolverem os esforços necessarios para assegurar a 
qualidade técnica e científica dos manuscritos publicados, a responsabilidade final do conteúdo 
das publicações é dos autores. 
Todos os artigos publicados passam a ser propriedade dos ARQUIVOS DE MEDICINA. Uma 
vez aceites, os manuscritos não podem ser publicados numa forma semelhante noutros locais, 
em nenhuma lingua, sem o consentimento dos ARQUIVOS DE MEDICINA. 
Apenas serão avaliados manuscritos contendo material original que não estejam ainda 
publicados, na íntegra ou em parte (incluindo tabelas e figuras), e que não estejam a ser 
submetidos para publicação noutros locais. Esta restrição não se aplica a notas de imprensa ou a 
resumos publicados no âmbito de reuniões científicas. Quando existem publicações semelhantes 
à que é submetida ou quando existirem dúvidas relativamente ao cumprimento dos critérios 
acima mencionados estas devem ser anexadas ao manuscrito em submissão. 
Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA os autores têm que 
assegurar todas as autorizações necessárias para a publicação do material submetido. 
De acordo com uma avaliação efetuada sobre o material apresentado à revista os editores dos 
ARQUIVOS DE MEDICINA prevêm publicar aproximadamente 30% dos manuscritos 
submetidos, sendo que cerca de 25% serão provavelmente rejeitados pelos editores no primeiro 
mês após a receção sem avaliação externa. 
  
Forma e preparação de manuscritos 
  
TIPOLOGIA DOS ARTIGOS PUBLICADOS NOS ARQUIVOS DE MEDICINA 
 
1 - Artigos de investigação original: 
Resultados de investigação original, qualitativa ou quantitativa. 
O texto deve ser limitado a 2000 palavras, excluindo referências e tabelas, e organizado em 
introdução, métodos, resultados e discussão, com um máximo de 4 tabelas e/ou figuras (total). 
Todos os artigos de investigação original devem apresentar resumos estruturados em português 
e em inglês, com um máximo de 250 palavras cada. 
 
2 - Publicações breves: 
Resultados preliminares ou achados novos podem ser objeto de publicações breves. 
O texto deve ser limitado a 1000 palavras, excluindo referências e tabelas, e organizado em 
introdução, métodos, resultados e discussão, com um máximo de 2 tabelas e/ou figuras (total) e 
até 10 referências. 
As publicações breves devem apresentar resumos estruturados em português e em inglês, com 
um máximo de 250 palavras cada. 
 
3 - Artigos de revisão:  
Artigos de revisão sobre temas das diferentes áreas da medicina e dirigidos aos profissionais de 
saúde, particularmente com impacto na sua prática. 
Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam essencialmente artigos de revisão solicitados pelos 
editores. Contudo, também serão avaliados artigos de revisão submetidos sem solicitação 
prévia, preferencialmente revisões quantitativas (Meta-análise). 
O texto deve ser limitado a 5000 palavras, excluindo referências e tabelas, e apresentar um 
máximo de 5 tabelas e/ou figuras (total). As revisões quantitativas devem ser organizadas em 
introdução, métodos, resultados e discussão. 
As revisões devem apresentar resumos não estruturados em português e em inglês, com um 
máximo de 250 palavras cada, devendo ser estruturados no caso das revisões quantitativas. 
 
4 – Comentários: 
Comentários, ensaios, análises críticas ou declarações de posição acerca de tópicos de interesse 
na área da saúde, designadamente políticas de saúde e educação médica. 
O texto deve ser limitado a 900 palavras, excluindo referências e tabelas, e incluir no máximo 
uma tabela ou figura. 
Os comentários não devem apresentar resumos. 
 
5 - Casos clínicos: 
Os ARQUIVOS DE MEDICINA transcrevem casos publicamente apresentados trimestralmente 
pelos médicos do Hospital de S. João numa seleção acordada com o corpo editorial da revista. 
No entanto é bem vinda a descrição de casos clínicos verdadeiramente exemplares, 
profundamente estudados e discutidos. O texto deve ser limitado a 1200 palavras, excluindo 
referências e tabelas, com um máximo de 2 tabelas e/ou figuras (total). 
Os casos clínicos devem apresentar resumos não estruturados em português e em inglês, com 
um máximo de 120 palavras cada. 
 
6 - Séries de casos: 
Descrições de séries de casos, tanto numa perspetiva de tratamento estatístico como de reflexão 
sobre uma experência particular de diagnóstico, tratamento ou prognóstico. 
O texto deve ser limitado a 1200 palavras, excluindo referências e tabelas, organizado em 
introdução, métodos, resultados e discussão, com um máximo de 2 tabelas e/ou figuras (total). 
As séries de casos devem apresentar resumos estruturados em português e em inglês, com um 
máximo de 250 palavras cada. 
 
7 - Cartas ao editor: 
Comentários sucintos a artigos publicados nos ARQUIVOS DE MEDICINA ou relatando de 
forma muito objetiva os resultados de observação clínica ou investigação original que não 
justifiquem um tratamento mais elaborado. 
O texto deve ser limitado a 400 palavras, excluindo referências e tabelas, e incluir no máximo 
uma tabela ou figura e até 5 referências. 
As cartas ao editor não devem apresentar resumos. 
 
8 - Revisões de livros ou software: 
Revisões críticas de livros, software ou sítios da internet. 
O texto deve ser limitado a 600 palavras, sem tabelas nem figuras, com um máximo de 3 
referências, incluindo a do objeto da revisão. 
As revisões de livros ou software não devem apresentar resumos. 
 
FORMATAÇÃO DOS MANUSCRITOS 
 
A formatação dos artigos submetidos para publicação nos ARQUIVOS DE MEDICINA deve 
seguir os “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”. 
Todo o manuscrito, incluindo referências, tabelas e legendas de figuras, deve ser redigido a dois 
espaços, com letra a 11 pontos, e justificado à esquerda. 
Aconselha-se a utilização das letras Times, Times New Roman, Courier, Helvetica, Arial, e 
Symbol para carateres especiais. 
Devem ser numeradas todas as páginas, incluindo a página do título. 
Devem ser apresentadas margens com 2,5 cm em todo o manuscrito. 
Devem ser inseridas quebras de página entre cada secção. 
Não devem ser inseridos cabeçalhos nem rodapés. 
Deve ser evitada a utilização não técnica de termos estatísticos como aleatório, normal, 
significativo, correlação e amostra. 
Apenas será efetuada a reprodução de citações, tabelas ou ilustrações de fontes sujeitas a 
direitos de autor com citação completa da fonte e com autorizações do detentor dos direitos de 
autor. 
 
Unidades de medida 
Devem ser utilizadas as unidades de medida do Sistema Internacional (SI), mas os editores 
podem solicitar a apresentação de outras unidades não pertencentes ao SI. 
 
Abreviaturas 
Devem ser evitados acrónimos e abreviaturas, especialmente no título e nos resumos. Quando 
for necessária a sua utilização devem ser definidos na primeira vez que são mencionados no 
texto e também nos resumos e em cada tabela e figura, exceto no caso das unidades de medida. 
 
Nomes de medicamentos 
Deve ser utilizada a Designação Comum Internacional (DCI) de fármacos em vez de nomes 
comerciais de medicamentos. Quando forem utilizadas marcas registadas na investigação, pode 
ser mencionado o nome do medicamento e o nome do laboratório entre parêntesis. 
 
Página do título 
Na primeira página do manuscrito deve constar: 
1) o título (conciso e descritivo); 
2) um título abreviado (com um máximo de 40 carateres, incluindo espaços); 
3) os nomes dos autores, incluindo o primeiro nome (não incluir graus académicos ou títulos 
honoríficos); 
4) a filiação institucional de cada autor no momento em que o trabalho foi realizado; 
5) o nome e contactos do autor que deverá receber a correspondência, incluindo endereço, 
telefone, fax e e-mail; 
6) os agradecimentos, incluindo fontes de financiamento, bolsas de estudo e colaboradores que 
não cumpram critérios para autoria; 
7) contagens de palavras separadamente para cada um dos resumos e para o texto principal (não 
incluindo referências, tabelas ou figuras) 
 
Autoria 
Como referido nos “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical 
Journals.”, a autoria requer uma contribuição substancial para: 
1) conceção e desenho do estudo, ou obtenção dos dados, ou análise e interpretação dos dados; 
2) redação do manuscrito ou revisão crítica do seu conteúdo intelectual. 
3) aprovação final da versão submetida para publicação. 
A obtenção de financiamento, a recolha de dados ou a supervisão geral do grupo de trabalho, 
por si só, não justificam autoria. 
É necessário especificar na carta de apresentação o contributo de cada autor para o trabalho. 
Esta informação será publicada. 
Exemplo: José Silva concebeu os estudo e supervisionou todos os aspetos da sua 
implementação. António Silva colaborou na conceção do estudo e efetuou a análise dos dados. 
Manuel Silva efetuou a recolha de dados e colaborou na sua análise. Todos os autores 
contribuiram para a interpretação dos resultados e revisão dos rascunhos do manuscrito. 
Nos manuscritos assinados por mais de 6 autores (3 autores no caso das cartas ao editor), tem 
que ser explicitada a razão de uma autoria tão alargada. 
É necessária a aprovação de todos os autores, por escrito, de quaisquer modificações da autoria 
do artigo após a sua submissão. 
 
Agradecimentos 
Devem ser mencionados na secção de agradecimentos os colaboradores que contribuiram 
substancialmente para o trabalho mas que não cumpram os critérios para autoria, especificando 
o seu contributo, bem como as fontes de financiamento, incluido bolsas de estudo. 
 
Resumos 
Os resumos de artigos de investigação original, publicações breves, revisões quantitativas e 
séries de casos devem ser estruturados (introdução, métodos, resultados e conclusões) e 
apresentar conteúdo semelhante ao do manuscrito. 
Os resumos de manuscritos não estruturados (revisões não quantitativas e casos clínicos) 
também não devem ser estruturados. 
Nos resumos não devem ser utilizadas referências e as abreviaturas devem ser limitadas ao 
mínimo. 
 
Palavras-chave 
Devem ser indicadas até seis palavras chave, em portugês e em inglês, nas páginas dos resumos, 
preferencialmente em concordância com o Medical Subject Headings (MeSH) utilizado no 
Index Medicus. Nos manuscritos que não apresentam resumos as palavras chave devem ser 
apresentadas no final do manuscrito. 
 
Introdução 
Deve mencionar os objetivos do trabalho e a justificação para a sua realização. 
Nesta secção apenas devem ser efetuadas as referências indispensáveis para justificar os 
objetivos do estudo. 
 
Métodos 
Nesta secção devem descrever-se: 
1) a amostra em estudo; 
2) a localização do estudo no tempo e no espaço; 
3) os métodos de recolha de dados; 
4) análise dos dados. 
As considerações éticas devem ser efetuadas no final desta secção. 
 
Análise dos dados 
Os métodos estatísticos devem ser descritos com o detalhe suficiente para que possa ser possível 
reproduzir os resultados apresentados. 
Sempre que possível deve ser quantificada a imprecisão das estimativas apresentadas, 
designadamente através da apresentação de intervalos de confiança. Deve evitar-se uma 
utilização excessiva de testes de hipóteses, com o uso de valores de P, que não fornecem 
informação quantitativa importante. 
Deve ser mencionado o software utilizado na análise dos dados. 
Considerações éticas e consentimento informado 
Os autores devem assegurar que todas as investigações envolvendo seres humanos foram 
aprovadas por comissões de ética das instituições em que a investigação tenha sido 
desenvolvida, de acordo com a Declaração de Helsínquia da Associação Médica Mundial 
(www.wma.net). 
Na secção de métodos do manuscrito deve ser mencionada esta aprovação e a obtenção de 
consentimento informado, quando aplicável. 
 
Resultados 
Os resultados devem ser apresentados, no texto, tabelas e figuras, seguindo uma sequência 
lógica. 
Não deve ser fornecida informação em duplicado no texto e nas tabelas ou figuras, bastando 
descrever a principais observações referidas nas tabelas ou figuras. 
Independentemente da limitação do número de figuras propostos para cada tipo de artigo, só 
devem ser apresentados gráficos quando da sua utilização resultarem claros benefícios para a 
compreensão dos resultados. 
 
Apresentação de dados númericos 
A precisão numérica utilizada na apresentação dos resultados não deve ser superior à permitida 
pelos instrumentos de avaliação. 
Para variáveis quantitativas as medidas apresentadas não deverão ter mais do que uma casa 
decimal do que os dados brutos. 
As proporções devem ser apresentadas com apenas uma casa decimal e no caso de amostras 
pequenas não devem ser apresentadas casas decimais. 
Os valores de estatísticas teste, como t ou ?2, e os coeficientes de correlação devem ser 
apresentados com um máximo de duas casas decimais. 
Os valores de P devem ser apresentados com um ou dois algarismos significativos e nunca na 
forma de P=NS, P<0,05 ou P>0,05, na medida em a informação contida no valor de P pode ser 
importante. Nos casos em que o valor de P é muito pequeno (inferior a 0,0001), pode 
apresentar-se como P<0,0001. 
 
Tabelas e Figuras 
As tabelas devem surgir após as referências. As figuras devem surgir após as tabelas. 
Devem ser mencionadas no texto todas as tabelas e figuras, numeradas (numeração árabe 
separadamente para tabelas e figuras) de acordo com a ordem em que são discutidas no texto. 
Cada tabela ou figura deve ser acompanhada de um título e notas explicativas (ex. definições de 
abreviaturas) de modo a serem compreendidas e interpretadas sem recurso ao texto do 
manuscrito. 
Para as notas explicativas das tabelas ou figuras devem ser utilizados os seguintes símbolos, 
nesta mesma sequência: 
*, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ‡‡ 
Cada tabela ou figura deve ser apresentada em páginas separadas, juntamente com o título e as 
notas explicativas. 
Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhas horizontais. 
As figuras, incluindo gráficos, mapas, ilustrações, fotografias ou outros materiais devem ser 
criadas em computador ou produzidas profissionalmente. 
As figuras devem incluir legendas. 
Os símbolos, setas ou letras devem contrastar com o fundo de fotografias ou ilustrações. 
A dimensão das figuras é habitualmente reduzida à largura de uma coluna, pelo que as figures e 
o texto que as acompanha devem ser facilmente legíveis após redução. 
Na primeira submissão do manuscrito não devem ser enviados originais de fotografias, 
ilustrações ou outros materiais como películas de raios-X. As figuras, criadas em computador ou 
convertidas em formato eletrónico após digitalização devem ser inseridas no ficheiro do 
manuscrito. 
Uma vez que a impressão final será a preto e branco ou em tons de cinzento, os gráficos não 
deverão ter cores. Gráficos a três dimensões apenas serão aceites em situações excecionais. 
A resolução de imagens a preto e branco deve ser de pelo menos 1200 dpi e a de imagens com 
tons de cinzento ou a cores deve ser de pelo menos 300 dpi. 
As legendas, símbolos, setas ou letras devem ser inseridas no ficheiro da imagem das 
fotografias ou ilustrações. 
Os custos da publicação das figuras a cores serão suportados pelos autores. 
Em caso de aceitação do manuscrito, serão solicitadas as figuras nos formatos mais adequados 
para a produção da revista. 
 Discussão 
Na discussão não deve ser repetida detalhadamente a informação fornecida na secção dos 
resultados, mas devem ser discutidas as limitações do estudo, a relação dos resultados obtidos 
com o observado noutras investigações e devem ser evidenciados os aspetos inovadores do 
estudo e as conclusões que deles resultam. 
É importante que as conclusões estejam de acordo com os objetivos do estudo, mas devem ser 
evitadas afirmações e conclusões que não sejam completamente apoiadas pelos resultados da 
investigação em causa. 
 
Referências 
As referências devem ser listadas após o texto principal, numeradas consecutivamente de acordo 
com a ordem da sua citação. Os números das referências devem ser apresentados entre 
parentesis. Não deve ser utilizado software para numeração automática das referências. 
Pode ser encontrada nos “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical 
Journals” uma descrição pormenorizada do formato dos diferentes tipos de referências, de que 
se acrescentam alguns exemplos: 
 
1. Artigo 
• Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is associatedwith an increase risk for 
pancreatobiliary disease. Ann Intern Med 1996;124:980-3. 
 
2. Artigo com Organização como Autor 
• The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinicalexercise stress testing.safety and 
performance guidelines. Med J Aust 1996; 64:282-4. 
 
3. Artigo publicado em Volume com Suplemento 
• Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicityand occupational lung cancer. 
Environ Health Perspect 1994; 102 Suppl 1:275-82. 
 
4. Artigo publicado em Número com Suplemento 
•Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Women's psychologicalreactions to breast cancer. Semin 
Oncol 1996;23 (1 Suppl 2):89-97. 
 
5. Livro 
• Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills fornurses. 2nd ed. Albany (NY): 
Delmar Publishers;1996. 
 
6. Livro (Editor(s) como Autor(es)) 
• Norman IJ, Redfern SJ, editores. Mental health care for elderlypeople. New York: Churchill 
Livingstone;1996. 
 
7. Livro (Organização como Autor e Editor) 
• Institute of medicine (US). Looking at the future of the Medicaidprogram. Washington: The 
Institute;1992. 
 
8. Capítulo de Livro 
• Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: LaraghJH, Brenner BM, editors. 
Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd ed. New York: Raven 
Press;1995. p. 465-78. 
 
9. Artigo em Formato Eletrónico 
• Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases.Emerg Infect Dis [serial online] 
1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5]; 1 (1): [24 screens]. Disponível em: URL: http://www.cdc.gov/ 
ncidod/EID/eid.htm 
 Devem ser utilizados os nomes abreviados das publicações, de acordo com o adotado pelo Index 
Medicus. Uma lista de publicações pode ser obtida em http://www.nlm.nih.gov. 
Deve ser evitada a citação de resumos e comunicações pessoais. 
Os autores devem verificar se todas as referências estão de acordo com os documentos originais. 
 
Anexos 
Material muito extenso para a publicação com o manuscrito, designadamente tabelas muito 
extensas ou instrumentos de recolha de dados, poderá ser solicitado aos autores para que seja 
fornecido a pedido dos interessados. 
 
Conflitos de interesse 
Os autores de qualquer manuscrito submetido devem revelar no momento da submissão a 
existência de conflitos de interesse ou declarar a sua inexistência. 
Essa informação será mantida confidencial durante a revisão do manuscrito pelos avaliadores 
externos e não influenciará a decisão editorial mas será publicada se o artigo for aceite. 
 
Autorizações 
Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA os autores devem ter em 
sua posse os seguintes documentos que poderão ser solicitados pelo corpo editorial: 
- consentimento informado de cada participante; 
- consentimento informado de cada indivíduo presente em fotografias, mesmo quando forem 
efetuadas tentativas de ocultar a respetiva identidade; 
-transferência de direitos de autor de imagens ou ilustrações; 
- autorizações para utilização de material previamente publicado; 
- autorizações dos colaboradores mencionados na secção deagradecimentos. 
 
 
SUBMISSÃO DE MANUSCRITOS 
 
Os manuscritos submetidos aos ARQUIVOS DE MEDICINA devem ser preparados de acordo 
com as recomendações acima indicadas e devem ser acompanhados de uma carta de 
apresentação. 
 
Carta de apresentação 
Deve incluir a seguinte informação: 
1) Título completo do manuscrito; 
2) Nomes dos autores com especificação do contributo de cada um para o manuscrito; 
3) Justificação de um número elevado de autores, quando aplicável 
4) Tipo de artigo, de acordo com a classificação dos ARQUIVOS DE MEDICINA; 
5) Fontes de financiamento, incluindo bolsas; 
6) Revelação de conflitos de interesse ou declaração da sua ausência; 
7) Declaração de que o manuscrito não foi ainda publicado, na íntegra ou em parte, e que 
nenhuma versão do manuscrito está a ser avaliada por outra revista; 
8) Declaração de que todos os autores aprovaram a versão do manuscrito que está a ser 
submetida; 
9) Assinatura de todos os autores. 
 
É dada preferência à submissão dos manuscritos por e-mail (secretaria@arquimed.org). 
O manuscrito e a carta de apresentação devem, neste caso, ser enviados em ficheiros separados 
em formato word. Deve ser enviada por fax (225074379) uma cópia da carta de apresentação 
assinada por todos os autores. 
Se não for possível efetuar a submissão por e-mail esta pode ser efetuada por correio para o 
seguinte endereço: 
ARQUIVOS DE MEDICINA 
Faculdade de Medicina do Porto 
Alameda Prof. Hernâni Monteiro 
4200 – 319 Porto, Portugal 
 
Os manuscritos devem, então, ser submetidos em triplicado (1 original impresso apenas numa 
das páginas e 2 cópias com impressão frente e verso), acompanhados da carta de apresentação. 
Os manuscritos rejeitados ou o material que os acompanha não serão devolvidos, exceto quando 
expressamente solicitado no momento da submissão. 
 
CORREÇÃO DOS MANUSCRITOS 
 
A aceitação dos manuscritos relativamente aos quais forem solicitadas alterações fica 
condicionada à sua realização. 
A versão corrigida do manuscrito deve ser enviada com as alterações sublinhadas para facilitar a 
sua verificação e deve ser acompanhada duma carta respondendo a cada um dos comentários 
efetuados. 
Os manuscritos só poderão ser considerados aceites após confirmação das alterações solicitadas. 
 
MANUSCRITOS ACEITES 
 
Uma vez comunicada a aceitação dos manuscritos, deve ser enviada a sua versão final em 
ficheirto de Word ©, formatada de acordo com as instruções acima indicadas. 
No momento da aceitação os autores serão informados acerca do formato em que devem ser 
enviadas as figuras. 
A revisão das provas deve ser efetuada e aprovada por todos os autores dentro de três dias úteis. 
Nesta fase apenas se aceitam modificações que decorram da correção de gralhas 
Deve ser enviada uma declaração de transferência de direitos de autor para os ARQUIVOS DE 
MEDICINA, assinada por todos os autores, juntamente com as provas corrigidas. 
